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摘要 
 I 
摘要 
    类固醇激素受体辅激活子 3（Steroid receptor coactivator, SRC-3）是一种转录
协同因子，它能够与多种核受体及其它转录因子相互作用而增强它们的转录活
性。我们以前的研究表明由于 SRC-3 敲除导致过度的炎症反应和巨噬细胞清除
细菌能力的损伤，SRC-3-/-小鼠对大肠杆菌诱导的腹膜炎更敏感，说明 SRC-3 在
宿主防御细菌感染中起着重要作用。最近，我们发现 SRC-3 在结肠上皮细胞中
特异性高表达，并且在小鼠感染 Citrobacter rodentium 后小鼠结肠中 SRC-3 蛋白
量显著上调，说明 SRC-3 可能参与宿主防御 A/E 细菌感染。本研究中，我们通
过比较 SRC-3-/-小鼠和野生型小鼠对肠道感染 C. rodentium 的反应来证明这个假
设。我们发现在小鼠感染 C. rodentium 后，与野生型小鼠相比，SRC-3-/-小鼠表现
出清除 C. rodentium 能力损伤和严重的组织损伤。虽然 SRC-3-/-小鼠表达正常的
抗菌肽和杯状细胞特异性蛋白比如 Muc1 和 Muc2，但是在募集中性粒细胞到结
肠粘膜中存在缺陷。然而，在 SRC-3-/-小鼠结肠和结肠上皮细胞中，负责募集中
性粒细胞的趋化因子 Cxcl2 的表达也被延迟。在 CMT93 细胞中，SRC-3 能够调
节 Cxcl2 的表达。同时，CMT93 细胞能够通过 TLR4 和 LTβR 信号通路表达 Cxcl2。
因此，SRC-3 可能通过上调 Cxcl2 的表达来募集中性粒细胞，从而对宿主防御肠
病原菌起一定的作用。 
关键词：SRC-3；C. rodentium；中性粒细胞；Cxcl2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
Abstract 
 II 
Abstract 
Steroid receptor coactivator 3 (SRC-3) is a transcriptional coactivator which interacts 
with nuclear receptors and other transcription factors to enhance their effects on target 
gene transcription. Previously, we reported that SRC-3-deficient (SRC-3
-/-
) mice were 
markedly more susceptible to E. coil-induced septic peritonitis due to an uncontrolled 
overwhelming inflammation and a defect in bacterial clearance, which highlights a 
pivotal role of SRC-3 in the host defense system against bacterial infection. Recently, we 
found that SRC-3 is specifically expressed in colon enterocytes and up-regulated in 
response to C. rodentium infection, suggesting that SRC-3 may be involved in host 
defense against A/E bacterial infection. In this study, we tested this hypothesis by 
comparing the response of SRC-3
-/-
 and wild-type mice to intestinal C. rodentium 
infection. We found that SRC-3
-/-
 mice exhibited impaired clearance of C. rodentium and 
more severe tissue pathology after oral infection with C. rodentium compared to 
wild-type mice. Although SRC-3
-/-
 mice expressed normal antimicrobial peptides and 
goblet cell-specific proteins such as Muc1 and Muc2, SRC-3
-/-
 mice exhibited delayed 
recruitment of neutrophils into colonic mucosa compared to the wild-type mice. The 
induction of chemokine Cxcl2, which is responsible for the recruitment of neutrophils, in 
colon and intestinal epithelial cells of SRC-3
-/-
 mice was also delayed. And SRC-3 can 
regulate Cxcl2 expression in CMT93 cells. Cxcl2 can also be expressed through TLR4 
signaling and LTβR signaling in CMT93 cells. Therefore, SRC-3 may contribute to host 
defense against enteric bacterium via upregulating chemokine Cxcl2 expression to recruit 
neutrophils. 
Key words: SRC-3; C. rodentium; Neutrophils; Cxcl2 
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 1 
第一章 前言 
1.1 病原菌、宿主、环境关系及传染病的发生 
疾病是指生物体在一定条件下，由致病因素引起的具有一定复杂表型或症状
的病理状态。疾病按病因可以分为传染性疾病（比如微生物病原性传染病和非微
生物病原性传染病）和非传染性疾病（比如生理性疾病、遗传性疾病、癌症及机
械损伤等等）。传染是指少量的内源或外源性病原体（pathogen）突破宿主的机
械防御、非特异性免疫及特异性免疫系统后并在宿主一定部位生长繁殖，同时引
起一系列生理病理状态的过程。若病原体长期处于潜伏或亚临床的感染状态，传
染病就不发生，反之，若环境条件有利于病原体的大量繁殖，并可使其通过产生
大量的酶或毒素来损害宿主，则宿主患了传染病。 
决定传染结局的三要素包括病原菌、宿主和环境。病原菌能不能引起宿主患
传染病取决于它的毒力（包括侵袭力和毒素）、侵入数量和侵入门径（包括呼吸
道、消化道、皮肤伤口及多种途径）。毒力（virulence）表示病原菌致病能力的
大小。比如，细菌性病原菌的毒力是指菌体对宿主体表的粘附、向体内的侵入、
在一定部位生长繁殖、向周围部位扩散、抵抗宿主防御机能、并通过产生酶或毒
素损害宿主等一系列能力的总和。其中，繁殖与扩散能力是病原菌引起宿主患传
染病的重要条件，不同的病原菌有着其特有的繁殖扩散能力。不同的病原菌有不
同的致病剂量，有些菌比如伤寒沙门氏菌（Salmonella typhi ）需要摄入几亿到
十几亿才会引起伤寒症，而有些菌比如痢疾志贺氏菌（Shigella dysenteriae）只
需摄入 7 个即可患痢疾病。由于宿主不同组织部位对不同的病原菌的敏感性不
同，因此，病原菌除了具备一定的毒力和侵入数量外，还需要一个合适的侵入途
径，才能完成病原菌对宿主的传染并引发传染病。同时，由于不同个体间的免疫
力（immunity）存在差异，因此不同的个体与病原菌接触后，有的患病，有的安
然无恙。传染的发生与发展除了取决于病原菌的毒力、侵入数量和侵入门径及宿
主免疫力外还取决于对两者都有影响的环境因素。环境因素包括宿主环境（先天
的遗传素质和年龄及后天营养等）和外界环境（自然环境等）。良好的环境因素
有助于提高机体的免疫力，也有助于限制、消灭自然疫源和控制病原菌的传播，
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